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L a prise en charge du syndrome de 
Gougerot-Sjdgren depend de 
1’evaluation initiale des sympto- 
mes (traitement symptomatique), des 
atteintes extraglandulaires, et de leur 
activite (v. tableau). Si le traitement 
symptomatique est systematique, le trai- 
tement par voie generale des atteintes 
extraglandulaires depend de l’estimation 
de leur activite. 1 

Traitement symptomatique 
de la secheresse 

Tant pour la xerostomie que pour la 
xerophtalmie, il faut eviter la fumee, la 
secheresse ambiante, le vent, la lecture 
prolongee, et les medicaments qui 
entrainent une secheresse tels que les 
antidepresseurs imipraminiques, les 
neuroleptiques, les antiparkinsoniens, 
les atropiniques, les morphiniques, les 
antihistaminiques, les antiacneiques. 

La xerostomie peut etre soulagee par 
l’utilisation reguliere de boissons non 
sucrees et de chewing-gums sans sucre 
qui peuvent stimuler la salivation. Des 
soins de bouche avec un jet dentaire a fai- 
ble pression, un fil dentaire et un brassage 
de dents diminuent le risque de caries. 

Des substituts de salive peuvent etre 
utilises localement (Artisial, Syali- 
spray), ou des dispositifs endobuccaux, 
mais assez peu de patients sont convain- 
cus par leur efficacite. Le traitement des 
candidoses buccales, frequentes sur ce 
terrain, repose sur des traitements 
locaux (amphotericine B, nystatine, 
miconazole), ou generaux (fluconazole). 
Les perleches, frequentes, peuvent justi- 


fier des cremes antibiotiques ou antifon- 
giques. 

Contre la xerophtalmie ( v . encadre) , 
en cas d’insuffisance d’efficacite des lar- 
mes artificielles, des polymeres vis- 
queux, des gels de carbomeres ou a base 
d’acide hyaluronique, la ciclosporine en 
topique a montre son efficacite. L’occlu- 
sion des canaux lacrymaux inferieurs, 
qui a pour but de preserver ce qui reste 
de film lacrymal en diminuant l’evacua- 
tion des larmes, peut etre proposee. 
Dans les keratites ulcerees graves, l’ar- 
ret des collyres est necessaire, et le trai- 
tement comprend de la pommade a la 
vitamine A et bocclusion mecanique de 
boeil. 

En cas de secheresse cutanee, toutes 
les cremes grasses peuvent etre utilisees. 
En cas de secheresse vaginale, des lubri- 
fiants peuvent etre presents. 

II existe des medicaments favorisant la 
secretion des larmes mais surtout de la 
salive, les sialogogues, tels que la brom- 
hexine (Bisolvon), l’anetholtrithione 
(Sulfarlem), ou le chlorhydrate de pilo- 
carpine (Salagen 5 mg 4 fois par jour, a la 
meme dose sous forme de preparation 
magistrale, ou sous forme de teinture de 
Jaborandi 10 a 20 gouttes 3 fois par jour), 
et enfin la cevimeline, autre agoniste 
cholinergique, mais qui n’est pas com- 
mercialisee pour l’instant en Europe 
(aux Etats-Unis, Evoxac 90 mg/j). En 
pratique, en France, on utilise surtout la 
pilocarpine (seul sialogogue ayant 
demontre son efficacite dans des essais 
randomises) en preparation magistrale 
(a cause du non-remboursement du Sala- 


gen) ou sous forme de teinture de Jabo- 
randi. Du fait des effets secondaires 
(sueurs surtout), seulement une petite 
partie des patients a qui le traitement est 
propose le poursuivent. 

Selon la gravite et le risque evolutif, un 
rythme de consultations aupres du den- 
tiste et de l’ophtalmologiste doit etre 
defini. 

Traitement de la douleur 
et de la fatigue 

Les antalgiques de palier 1 sont privi- 
leges, puisqu’ils n’ont pas d’effet asse- 
chant contrairement aux morphiniques 
et aux antidepresseurs. Les anti-inflam- 
matoires sont quelquefois efficaces. La 
corticotherapie a faible dose (10 a 
15 mg/j) peut avoir une efficacite mode- 
ree, mais il faut privilegier son utilisation 
en cure courte. 

Les douleurs neuropathiques peuvent 
justifier la gabapentine (Neurontin), la 
pregabaline (Lyrica) ou les antidepres- 
seurs tricycliques comme l’amitriptyline 
(Laroxyl) a faible dose (15 a 20 mg/j pour 
ne pas aggraver le syndrome sec). Les 
antidepresseurs inhibiteurs de la recap- 
ture de la serotonine qui n’ont pas d’effet 
sur la secheresse peuvent done etre utili- 
ses en cas de syndrome depressif asso- 
cie. 

L’hydroxychloroquine (Plaquenil) pour- 
rait etre efficace, mais son usage est 
controverse si bien qu’une etude randomi- 
see contre placebo est actuellement en 
cours en France (etude JOQUER). 

Des essais de faible puissance n’ont pas 
montre d’amelioration du syndrome sec 
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Traitement 
de la secheresse 

• Eviter la fumee, la secheresse 
ambiante, le vent, la lecture 
prolongee, et les medicaments 
qui entrainent une secheresse 

• Boire regulierement 

• Soins de bouche avec jet 
dentaire a faible pression, til 
dentaire et brassage de dents 

• Substituts de salive 

• Larmes artificielles 

• Chlorhydrate de pilocarpine 
(5 mg 4 fois par jour) 


Traitement de la douleur 
et de la fatigue 

• Douleurs neuropathiques: 
gabapentine, pregabaline 

ou antidepresseurs tricycliques 
comme I’amitriptyline a faible 
dose 

• L’hydroxychloroquine pourrait 
etre efficace, mais une etude 
randomisee contra placebo est 
actuellement en cours 

en France (etude JOQUER) 
pour le confirmer 


Traitement des atteintes 
extraglandulaires 

• Quel que soit le site, 
les formes menaqant 

le pronostic vital requierent 
habituellement un traitement 
par corticoTdes, parfois 
des immunosuppresseurs, 
et rarement des echanges 
plasmatiques. 

• Le rituximab est de plus 
en plus utilise; des etudes 
en double aveugle versus 
placebo sont en cours 


avec la corticotherapie per os et l’hy- 
droxychloroquine. 

Le traitement de la fatigue, outre la 
recherche d’une autre cause (lymphome 
notamment), justifie une prise en charge 
globale de la maladie, avec la recherche 
des composantes liees a la douleur, a la 
desadaptation a l’effort, au retentisse- 
ment psychologique. 

Traitement non biologique 
des atteintes extraglandulaires 

En 1’ absence d’essai randomise, le trai- 
tement des atteintes extraglandulaires 
repose sur T experience du clinicien, les 
publications de cas cliniques isoles et des 
etudes retrospectives. Quel que soit le 
site, les formes menagant le pronostic 
vital requierent habituellement un traite- 
ment par corticoides, parfois des immuno- 
suppresseurs, et rarement des echanges 
plasmatiques (en cas de cryoglobuline- 
mie). Le rituximab est de plus en plus uti- 
lise. Certaines particularites s’appliquent 
a chaque type d’atteinte. 

Les mononeuropathies multiples 
peuvent etre traitees par corticothera- 
pie initiale (0,5 a 1 mg/kg/j selon la gra- 
vite), en association a l’azathioprine ou 
le cyclophosphamide en cas de cortico- 
dependance. En cas de neuropathie 


peripherique sensitive ou sensitivo- 
motrice sans deficit moteur, ayant un 
retentissement clinique, le traitement 
est symptomatique, dirige contre les 
douleurs neuropathiques. Les corticoi- 
des sont peu efficaces. Les immunoglo- 
bulines intraveineuses peuvent etre dis- 
cutees. 

Le traitement de la nevralgie du tri- 
jumeau isolee, qui est la plus frequente 
des nevralgies, est avant tout un traite- 
ment symptomatique ou eventuellement 
dans les formes invalidantes une cortico- 
therapie a faible dose. Les vascularites 
du systeme nerveux central doivent etre 
traitees par corticoides en association 
avec un immunosuppresseur (principa- 
lement azathioprine ou cyclophospha- 
mide) . 

La pneumonie inter stitielle lym- 
phoide est traitee par corticotherapie 
(0,5 a 1 mg/kg/j), en association a l’aza- 
thioprine en cas de corticodependance. 

La nephropathie interstitielle lym- 
phoide, avec retentissement sur la fonction 
renale, peut etre traitee par corticothera- 
pie seule (1 mg/kg/j), ou en association a 
un traitement immunosuppresseur en cas 
de corticodependance. 

Les lymphomes compliquant le syn- 
drome de Gougerot-Sjogren sont le plus 


souvent des lymphomes non hodgkiniens 
de bas grade, et leur prise en charge n’est 
pas differente de celle des lymphomes 
hors contexte auto-immun. 

Le traitement des cytopenies auto- 
immunes repose essentiellement sur la 
corticotherapie. 

Erytheme polymorphe, vascularites, 
purpura sont traites, lorsque la severite 
le justifie, le plus souvent par corticoides. 

Les complications articulaires (arthral- 
gies, synovites) sont traitees en premiere 
intention par l’hydroxychloroquine. En 
cas d’echec mais plus rapidement en cas 
de polysynovite, le methotrexate est uti- 
lise de la meme fagon que dans la poly- 
arthrite rhumatoide, tout comme le leflu- 
nomide (Arava). 

La parotidomegalie (qui doit faire 
rechercher un lymphome) peut etre trai- 
tee ponctuellement par corticoides (de 
0,25 a 0,5 mg/kg) ou anti-inflammatoires 
non steroidiens, lorsqu’elle evolue par 
courtes crises. II est parfois necessaire 
d’utiliser en plus un antibiotique en cas 
de doute sur une surinfection, mais ce 
risque est souvent surestime. En cas de 
recidive, il est habituel d’adjoindre de 
rhydroxychloroquine. Dans les formes 
chroniques, le rituximab peut donner 
une reponse spectaculaire. De ce fait, la 
chirurgie est le plus souvent evitee. 

Le syndrome de Raynaud justifie sur- 
tout des conseils d’hygiene de vie (arret 
du tabac, des medicaments qui le favori- 
sent, gants l’hiver, habits chauds, chaus- 
settes chaudes, eviter le froid) et l’utilisa- 
tion d’inhibiteurs calciques. 

Perspectives therapeutiques 

Anti-TNF 

Une etude multicentrique, randomisee, 
contre placebo, de l’infliximab (Remi- 
cade) chez 103 patients ayant un syn- 
drome de Gougerot-Sjogren primitif 
avere et des signes importants de seche- 
resse buccale, asthenie, et de douleurs a 
montre un taux de reponses identique a 
l’infliximab et au placebo. 2 Une autre 
etude conduite en double aveugle avec 
l’etanercept (Enbrel) n’a pas montre de 
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difference pour les symptomes princi- 
paux de la maladie (douleur, fatigue, 
secheresse). 3 

Anti-CD 20 

Le CD 20 est une proteine transmem- 
branaire exprimee par les cellules pre-B 
et B matures. Les auti-CD 20 ont montre 
des resultats prometteurs daus le syn- 
drome de Gougerot-Sjogren primitif dans 
trois etudes ouvertes utilisant le rituxi- 


mab (MabThera), notammeut dans les 
formes recentes (< 10 ans) et severes 
et/ou anciennes avec des atteiutes extra- 
glandulaires. Apres rituximab, la deple- 
tion lymphocytaire B s’observe daus les 
glaudes salivaires et dans le sang. Deux 
etudes randomisees sur de faibles effec- 
tifs out egalement demontre l’efficacite 
du rituximab sur la secheresse et la fati- 
gue 4,5 mais aussi sur les manifestations 
extraglandulaires. La tolerance est 


bonne, avec cependant des reactions 
immuno-allergiques seriques avec pre- 
sence d’anticorps humains antichime- 
riques ( human antichimeric antibody 
[HACA]). Une etude randomisee, multi- 
centrique, controlee contre placebo, 
TEARS (Tolerance et efficacite du rituxi- 
mab dans le syndrome de Gougerot- 
Sjogren primitif), a debute en 2008 en 
France avec des patients ayant une 
duree devolution inferieure a 10 ans 


Traitement de la xerophtalmie dans le syndrome 
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L a xerophtalmie, qui atteint la 
conjonctive et la cornee des 
patients atteints de 
syndrome de Gougerot-Sjogren, 
entraine des douleurs chroniques, 
une photophobie, et peut menacer 
la vision par atteinte corneenne. 
Son traitement est une entreprise 
de longue haleine, et doit etre 
remis en question tres souvent au 
gre des poussees evolutives de la 
maladie. 

Ameliorer le terrain: 
traitements generaux 
Hygiene et environnement. Les 

yeux secs sont tres sensibles aux 
changements de I’hygrometrie 
atmospherique. Toutes les 
mesures permettant de garder 
une hygrometrie correcte sont 
utiles: humidificateurs sur les 
radiateurs, limitation de I’usage de 
fair conditionne ou des 
ventilateurs. 

Les yeux secs sont egalement tres 
sensibles aux irritants locaux. 
Toute exposition aux polluants 
atmospheriques (poussieres, 


ambiance urbaine) ou personnels 
(tabac) aggrave les symptomes. 
L’ergonomie et (’amelioration du 
poste de travail peuvent 
egalement etre utiles: suppression 
de toute source d’ irritation, 
adaptation de I’eclairage, lunettes 
adaptees... Le travail sur 
ordinateur diminue la frequence 
du clignement et peut augmenter 
I’evaporation des larmes. 
Medicaments modifiant la 
secretion lacrymale. Certains 
medicaments diminuent la 
secretion lacrymale (notamment 
les atropiniques), d’autres sont 
secretagogues et peuvent etre 
utiles, comme la pilocarpine 1 ou 
les fluidifiants bronchiques. 
Nutrition. La premiere mesure 
utile est de recommander des 
boissons abondantes. La 
deshydratation est I’ennemi de 
I’ceil sec. 

L’apport d’omega 3 permet de 
reguler le metabolisme des 
prostaglandines et de ce fait de 
diminuer I’inflammation locale, 2,3 
et I’apport d’antioxydants permet 


de diminuer le stress oxydatif 
local. II peut etre utile d’analyser 
I’alimentation du patient, avant de 
prescrire eventuellement un 
complement alimentaire. 

Traitement de Inflammation 
associee 

La secheresse oculaire est une 
maladie inflammatoire. 4 Tout 
traitement destine a limiter 
I’inflammation locale peut done 
etre determinant dans le controle 
de I’irritation de foeil sec. 

Les corticoi'des locaux sont tres 
efficaces sur I’inflammation locale 
mais exposent a des effets 
secondaires (glaucome, cataracte, 
infections induites, atrophie 
muqueuse) lors d’utilisation 
prolongee. Leur utilisation doit etre 
toujours reservee a des cures 
courtes, au moment des 
poussees. 

Les tetracyclines ont un effet anti- 
inflammatoire et surtout 
anticollagenase, interessant lors 
des poussees, qui peut faciliter la 
cicatrisation de lesions 
corneennes liees a la secheresse. 
Elies sont donnees par voie 
generale et locale. 5 
Les plus grands espoirs reposent 


enfin sur les inhibiteurs de la 
calcineurine en collyre qui traitent 
I’inflammation sans avoir les 
effets secondaires de la cortisone. 
La ciclosporine est disponible en 
medecine veterinaire depuis plus 
de 20 ans pour traiter la 
secheresse oculaire tres frequente 
du chien, et sous autorisation 
temporaire d’utilisation chez 
I’homme. D’autres molecules 
(pimecrolimus, tacrolimus) sont 
egalement a I’etude. 

Traitements d’appoint. Les 
antibiotiques sont presents 
uniquement en cas d’infection 
bacterienne prouvee, pour eviter la 
selection de mutants resistants. 
Les cicatrisants (vitamine A, 
N-acetylcysteine) sont tres utiles 
pour accelerer la cicatrisation 
d’une keratite ponctuee ou d’un 
ulcere de cornee. Ms sont 
neanmoins commercialises dans 
des collyres avec conservateurs, 
et ne peuvent etre donnes au long 
cours. 

Les hormones (androgenes, 
estrogenes) ont une efficacite sur 
la trophicite muqueuse, et ont 
montre une efficacite dans la 
secheresse oculaire. Ms ne sont 
pas commercialises actuellement 
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et/ou des manifestations extraglandulai- 
res. Une seconde etude vient de debuter 
au Royaume-Uni (etude TRACTISS), 
avec des criteres d’inclusion proches. 
Les manifestations extraglandulaires le 
plus susceptibles de repondre au traite- 
ment semblent etre les arthrites, les 
pneumopathies, les parotidomegalies, et 
les cytopenies, mais la place du rituxi- 
mab dans ces indications et dans les 
autres atteintes extra-articulaires ne sera 


demontree que par les etudes en double 
aveugle actuellement en cours. Le rituxi- 
mab est egalement utile en cas de cryo- 
globulinemie et de lymphome B associes 
au syndrome de Gougerot-Sjogren. D’au- 
tres anticorps monoclonaux anti-CD 20 
sont en cours de developpement. 

Anti-CD 22 (epratuzumab) 

Le CD 22 est un antigene de surface 
des lymphocytes B. Une etude ouverte 


sur 16 patients ayant un syndrome de 
Gougerot-Sjogren primitif 6 suggere une 
certaine efficacite. Un essai randomise 
controle est necessaire. 

Anti-BAFF 

BAFF (ou B lymphocyte stimulator 
[BlyS]) est une cytokine appartenant a la 
famille du TNF, qui est impliquee dans la dif- 
ferenciation du lymphocyte B, sa survie et 
son activation. Les souris transgeniques 


de Gougerot-Sjogren 


en raison d’effets secondaires 
locaux. 

Hydrater: substituts 
lacrymaux 

Les substituts lacrymaux sont le 
pain quotidien du patient atteint 
de xerophtalmie. Lorsqu’ils sont 
instilles a une haute frequence et 
sur une longue periode, il est 
recommande de privilegier les 
collyres depourvus de 
conservateurs (unidoses, ou 
flacons Abak piegeurs de 
conservateurs). 

Les « larmes artificielles » sont 
des collyres a base de serum 
physiologique tamponne. Leur 
effet est immediat, mais la 
remanence est faible. 

Les derives cellulosiques (la 
methylcellulose est apparue dans 
les annees 1960 quand on a 
cherche un collyre suffisamment 
visqueux pour une bonne 
remanence, et suffisamment 
elastique pour une resistance au 
clignement) ont un effet plus 
durable que les larmes artificielles, 
mais occasionnent souvent un 
depot sur les paupieres. 

Les derives polyvinyliques, de 
facture plus recente, sont moins 


visqueux que la methylcellulose, 
mais ameliorent I’interface avec la 
couche lipidique et permettent de 
diminuer (’evaporation. 

Les carbomeres sont les gels les 
plus commercialises actuellement. 
Ms s’assemblent en structures 
macromoleculaires qui piegent les 
molecules d’eau et offrent une 
bonne adhesion a la surface de 
I’ceil. II en existe deux sortes, le 
carbomere P940 et le carbomere 
P980, plus dense. 

L’acide hyaluronique s’etale a la 
surface de I’ceil d’une fagon 
comparable a la couche 
mucinique des larmes. 

Les emulsions lipidiques sont les 
derniers traitements apparus sur le 
marche de la secheresse oculaire. 
Ms permettent de traiter la couche 
externe du film lacrymal, et de 
limiter son evaporation. 

Limiter I’evaporation : 
moyens mecaniques 
L’occlusion des points 
lacrymaux est realisee au moyen 
de bouchons en silicone, que I’on 
pose sans anesthesie lors d’une 
consultation d’ophtalmologie a 
I’aide d’un inserteur a usage 
unique. Les bouchons peuvent 


etre de pose difficile, et de port 
complique (erosion de la surface 
oculaire en regard, expulsion, 
luxation dans le canalicule 
lacrymal), mais peuvent etre tres 
efficaces pour certains patients. 

La fermeture chirurgicale du point 
lacrymal peut etre proposee en 
cas de difficult^ de mise en place 
d’un bouchon, si I’occlusion des 
points lacrymaux a fait la preuve 
d’une amelioration. 

Les lunettes « a chambre 
humide » couvrantes permettent 
de limiter I’evaporation et 
d’ameliorer le contort des 
patients. Un bon filtre UV sur des 
lunettes solaires est egalement 
utile. 

Les verres scleraux sont les 
ancetres des lentilles de contact. 
Autrefois en verre, ils sont 
aujourd’hui en polymethacrylate 
de methyle et permettent 
I’accumulation de larmes entre la 
cornee et la lentille. Ils sont 
utilises notamment pour s’opposer 
a la fibrose dans les conjonctivites 
muco-synechiantes. 

Conclusion 

Le traitement de la xerophtalmie 
est multiple, a vie, et concerne de 


tres nombreux patients. Le 
marche est large, done generateur 
d’un effort important de recherche 
et developpement. Les traitements 
sont tres varies, et la strategie 
therapeutique doit toujours 
s’adapter aux besoins de chaque 
patient. • 
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pour BAFF developpent un syndrome de 
Gougerot-Sjogren. Chez les patients atteints 
de syndrome de Gougerot-Sjogren, une 
augmentation de BAFF circulant est en 
correlation avec une quantite d’auto-anti- 
corps. Etant donne l’importance de BAFF 
dans la physiopathologie du syndrome de 
Gougerot-Sjogren, des essais cliniques 
sont en cours avec les anti-BAFF. 

Autres cibles 

II existe des arguments pour aussi agir 
sur la cooperation cellulaire (abatacept) , 
LFA-1 (efalizumab) , certaines cytokines 
(interleukines [IL] 6, IL10, IL18), et l’in- 
terferon alpha notamment. 

Au total, le traitement actuel est sur- 
tout symptomatique, sauf en cas d’at- 


teinte viscerale active. Des travaux sont 
en cours avec des biotherapies, 7 ce qui 
laisse un espoir de progres. Une defini- 
tion consensuelle des criteres d’inclusion 
dans les etudes et la definition d’un 
objectif primaire indiscutable pour les 
etudes devraient permettre de mieux 
evaluer les traitements a l’etude. • 


A. Saraux et V. Devauchelle-Pensec declarent 
des interventions ponctuelles pour les entreprises Roche 
et Merck Serono et avoir ete pris en charge (transport, 
hotel, repas), a I’occasion de deplacements pour congres, 
par ces merries entreprises. 

S. Jousse-Joulin declare des interventions ponctuelles 
et avoir ete prise en charge (transport, hotel, repas) 
a I’occasion de deplacements pour congres 
par I’entreprise Roche. 


summary Treatment of primary Sjogren 
syndrome 

Treatment of primary Sjogren’s syndrome is adapted to the 
initial evaluation of symptom and extrag landu lar 
manifestation according to the damage/activity ratio. 
Symptomatic treatment is systematic, whereas systemic 
treatment is limited to the active extra glandular forms. 
There is no international treatment consensus. Biologies 
are currently evaluated.. 

resume Traitement du syndrome 
de Gougerot-Sjogren primitif 

La prise en charge du syndrome de Gougerot-Sjogren 
primitif depend de revaluation initiale des symptomes 
(traitement symptomatique), des atteintes extrag landu laires, 
en tenant compte de la part d’activite et de sequelles. Si le 
traitement symptomatique est systematique, le traitement 
par voie generate des atteintes extraglandulaires depend de 
I’estimation de leur activite. II n’existe pas de 
recommandations internationales concernant le traitement. 
Des biotherapies (notamment anti-B ou anti-BAFF) sont en 
cours devaluation. 
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I application QROC Reussite ECN 
de La Revue du Praticien 

1 OOO QROC pour reviser partout 

► Repondez a pres de 1 000 QROC (2 a 3 QROC par item) 

► Saisissez vos mots cles 

► Visualisez vos reponses et comparez avec les reponses attendues 

► Marquez chaque item comme « Lu, Non Lu ou a Relire » 

► Consultez votre tableau de bord 

► Publiez vos resultats sur Facebook ou Twitter 


le pack de 
5 specialites 


Telechargez I'appli sur I'Appstore 
et testez-la gratuitement 


60 items offerts 

(environ 200 QROC) 




238 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 62 

Fevrier 2012 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




